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Nouveau reactif d'dpoxydation et son application d i'Spoxydation de composes organiques acyciiques, 
cycliques ou polycycliques comporcant au moins une insaturation ^thyl^nique 



La prdsente invention conceme un nouveau 
r6actif d'6poxydation et son application d 
r^poxydation de compos6s organiques 
acycliques, cycliques ou • polycycliques 
comportant au moins una Insaturation s 
6thyl6nique. 

L'invention a pour objet, d titre do rdactif 
d'dpoxydation. I'eau oxyg6n6e utilis6e en 
presence d'hexachloroac6tone. 

On connalssait d6j^ de nombreux r6actifs jo 
d'6poxydation, notamment I'eau oxyg6n6e 
concentr6e en solution alcaline et les peracides 
comme les acides perac6tique, perphtalique et 
m6tachloroperbenzoTque. Par rapport d ces 
r6actifs, I'eau axyg6n6e. utilis6e en presence is 
d'hexachloroac6tone, pr6sente Tavantage 
considerable de permettre des reactions plus 
sp6cifiques et de pouvolr §tre utilis6e en milieu 
neutre. 

On connaissait dgalement I'hydroperoxyde 20 
d'hexafluoroac6tone et I'eau oxyg6n6e en 
presence d'hexafluoroacitone en tant que 
r6actif d'6poxydation (voir brevets franpals 
2 201 187 et 2 149 428). ' " 

li s'agit id de rdactifs de laborMoire tout d fait 25 
excellents. et I'hydroperoxyde d'hexafluoro- 
8c6tone notamment permet d'bbtenir des 
r6actions trds sp6cifiques. 

Malheurousement. ces r^actifs ' sent 
extrdmement coQteux. L'hexafluoroacdtonG est, 3o 
en effet, un produit trds cher qui a d'ailleurs 
pratlquement disparu du marchd mondial en 
tant que tel« et est maintenant vendu principale- 
ment sous forme de sesquihydrate. 
L'hydroperoxyde d'hexafluoroacdtone, pr6par6e 
d partir de perhydrol et d'hexafluoroac^tone est 
6galement a fortiori^ un produit coQteux. Pour 
ces raisons, ni Teau oxyg^nde en presence 
d'hexafluoroacdtone, ni I'hydroperoxyde d'hexa- 
fluoroacdtone ne sont des rdactifs valables sur 
le plan Industrial, d'autant que. par exemple, il 
faut utihser de 1 d 2 moles d'hydroperoxyde 
d'hexafluoroacdtone par mole de compost d 
dpoxyder pour obtenir de bons rendements. 

Le nouveau rdactif d'^poxydation, objet de la 
prdsente invention est lui trds intdressant sur le 
plan industrial, c'est en effet un reactif bon 
march^, qui permet d'obtenir des reactions trds 
s^Iectives avec d'exceilents rendements. 
' II s'agit done d'abord d'un r6actif bon 
marchd: il n'est pas n^cessaire, en effet, 
d'utiliser de grandes quantit^s d'hexachloro- 
acdtone. des quantit^s catalytiques suffisent. 

Par quantit6 catalytique d'hexachloro- 
acdtone, on entend des quantitSs molaires 
d'hexachloroac^tone, infSrieures au quart des 
quantitds molaires des composes d dpoxyder. 

On peut en effet obtenir de trds bons 
rendements d'6poxydation en utilisant de falbl6s 
quantitds d'hexachloroac^tone, par exemple, en 
utilisant des quantit^s molaires d'hexachloro- 
ac^tone infdrieures au quart des quantitds 
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molaires des composes S 6poxyder. 

La partie exp6rimentale expos6e ci-dessous 
montre clairement que Ton obtient d'excellents 
rendements d'6poxydation de st6roTdes. en 
utilisant des quantit6s molaires d'hexachloro- 
acetone dgaies au cinquidme ou au dizidme des 
quantit^s molaires des steroTdes d 6poxyder. 

Le r6actif de Tinvention est de plus tout d fait 
inattendu tant dans sa nature que dans les 
quantit^s d employer. 

En effet dans le brevet frangais 2 149 428 il 
est indiquS que Thexachloroacdtone a 6t6 
trouv6e inefficace en tant que catalyseur 
d'6poxydation d I'eau oxygdn^e et que les 
composes utilisabies poss^dent au moins un 
atoms de fluor. L'art antdrieur ddtournait done 
I'homme de metier du choix de I'hexachloro- 
ac^tone en^ tant que catalyseur d'dpoxydation d 
I'eau oxyg^nSe. 

Dans le brevet franqais 2 201 1 87 est d6crite 
rappllcation de I'hyaroperoxydo d'hexafluoro- 
acStone d I'^poxydation des composes 
organiques insaturds. 

L'hydroperoxyde d'hexaf!uoroac6tono est 
pr^pard au prdalable en faisant barboter I'hexa- 
fluoroacdtone dans une solution d'eau oxygende 
con'centrde. 

Pour- obtenir l'hydroperoxyde d'hexafluoro- 
acdtone. il faut faire rdagir des quantit^s 
dquimoldculaires d'hexafiuoroac^tone et d'eau 
oxyg^n^e. Le brevet franpais citd enseigne 
^galement que, dans un mode de realisation 
' prefers du precede de I'inventton, on utilise de 1 
d 2 moles d'hydroperoxyde d'hexafluoro- 
acetone par mole de composes d 6poxyder. 

On pouvait done s'attendre, d ce qu'il faille 
utiliser des quantites equimoieculaires d'eau 
oxygenee, d'hexachloroac6tone et de composes 
d epoxyder pour obtenir des rendements 
d'6poxydation convenables. II n'en est rien et !a 
partie experlmentale expo36e ci-aprds montre 
trds clairement que Ton obtient d'excellents 
rendements d'epoxydation en utilisant des 
quantites catalytiques d'heyafluoroac6tone. 

Le reactif de I'invention, d savoir I'eau 
oxygenee en presence d'hexachloroac6tone, 
n'est done pas evident, d'autant que des 
quantites catalytiques d'hexachloroacetone sont 
suffisantes. 

L'Invention a plus particulidrement pour 
objet, d titre de r6actif d'epoxydation, I'eau 
oxygenee utilisee en presence d'une quantite 
catalytique d'hexachloroacetone. 

Le r6actif de I'invention pr6sente egalement 
I'avantage de permettre des reactions trds 
seiectives avec d'excellents rendements: il 
permet notamment d'6poxyder seiectivement et 
avec de trds bons rendements une seule double 
liaison dans le cas de composes en comportant 
plusieurs. Cest ainsi, par exemple, que si Ton 
epoxyde des 5(10) 9(1 1 ) estradidnes, on obtient 
uniquement des 5(10) 6poxy avec un 
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rendement presque quantitatif, alors qu au 
moyen de r6actifs d'6poxydatlon usuels comme 
I'acide m-chloroperbenzoTque, on obtient des 
melanges de derives 5(10) et 9(1 1) 6poxy (voir 
L NEDELEC Bui!. Sec. Chim. 70, n«7, 2548). s 

L'invention a 6galement pour objet une 
application du r6actif de l'invention, carac- 
t^ris^e en ce qui Ton soumet un compost 
organique acyclique, cyclique ou polycyclique, 
portant au moins une insaturation dthyldnique, ;o 
d Taction dudit r6actif d'6poxydation et obtient 
ainst un compos6 6poxyd§. 

Le r6actif de invention permet d'dpoxyder 
tout compost comportant une double liaison. 
Comme compost . !ln6aire, on peut citer is 
r^thyldne et les compos6s 6thyl6niques en 
g6n6ral. Comme composes monocyciiques. on 
peut citer notamment tous les cycles ^ cinq, six 
ou sept chamons. par exemple, le cyclahex6ne 
ou encore les d6riv6s terpdniques. Comme 20 
compos6s polycycliques, on peut citer de 
preference les composes steroTdes et l'invention 
a particulidrement pour objet irapplication du 
r^actif de l'invention d t'6poxydation des 
SteroTdes. 

L'invention a notamment pour objet 
I'application caracT6ris6e en ce que Ton fait 
r6agir te r§actif de ('invention sur un st^roTde 
portant un groupement c6tal en position 3, at 
une insaturation 6thyi6nique en 5(6) at obtient ' -' 30 
le st6roi'de correspondant portant un groupe- 
ment c§tal en position 3 et un groupement 
6poxY en position 5(6) sous forme d'un m6lange 
d'isomdres 5a, 6a et 5^, 6y3-6poxy que Ton 
s6pare, si desir6, en chacun des isomdres. 3S 

L'invention a 6galement pour objet 
I'application, caract6ris6e en ce que Ton fait 
r6agir le reactif de l'invention sur un st6roTde 
portant un groupement c§tal en position 3, et 
deux insaturations 6thyl6niques en 5(10) et 
9(11) et obtierrt ainsi un st6roide portant un 
groupement cetal en position 3, une insatura- 
tion 6thyl6nique en 9(11) et un groupement 
6poxy en 5(10) sous forme d'un melange 
d'isomdres 5a(10cr) et 5/5(10^) 6poxy que Ton ffs 
s6pare, si d6sir6, en chacun des isomSres, ou 
encore I'application caract6ris6e an ce que Ton 
fait r6agir le reactif de l'invention sur un st6roide 
portant un groupement alcoyloxy en position 3. 
et deux insaturations 6thyl6niques en 5(10) et so 
9(11) et obtient ainsi un st^roTde portant un 
groupement alcoyloxy en position 3, une 
insaturation 6thyl6nique en 9(1 1) et un groupe- 
ment 6poxy en 5(10) sous forme d'un m6lange 
d'isomdres 5a( 1 0a)-4poxy et 5^(10p)-4poxy ss 
que Ton separe, si d6sir6. en chacun des 
isomeres. 

Dans un mode de realisation preferee des 
applications du r6actif de rinventlon. on utilise 
l'hexachloroac6tone en quantit6 catalytique, on 
op6re d une temperature comprise entre — 10°C 
et SC^C — et de prdf6rence entre — S°C et 
-hS^C, au sein d'un solvant chlor6 comme, par 
exemple, ie chlorure de mdthyldne ou le 
chioroforme. et 6ventuellement en prfisence 
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d une base tertiaire comme la pyridine. 

Les isomeres obtenus iors de la mise en 
oeuvre du proc6d6, peuvent etre s6par6s selon 
les m6thodes usuelles de cristallisation et de 
chromatographie. 

L'invention a naturellement tout speciale- 
ment pour objet les applications du r6actif de 
l'invention. d6crites dan les exemples suivants 
qui iilustrent {'invention sans toutefois la limiter. 

Example 1 

17 ^0^0,21 -bis lm6thyldne (bis oxy)j 5a,6a- 
epoxy 3,3-{6thyldne bis oxy) 16a-m6thyl 
pregnan 1 1-one. 

On introduit sous atmosphere d'azote 1,5 g 
de 17,20,20,21 -bis [m6thyl6ne (bis oxy)] 3,3- 
(6thyI6ne bis oxy) 16a-m6thyl pregn 5-en 11- 
one dans 9 cm3 de chlorure de methylene. On 
refroidit la solution obtenue d 0°C et ajoute 
0,06 cmS d'hexachloroacetone, puis 0,15 cm3 
d'eau oxyg6nee d 85%. On aglte ^ 20°C sous 
atmosphere d'azote, pendant 72 heures, ajoute 
^ houveau 0,06 cm3 d'hexachloroac6tone et 
malntient a nouveau sous agitation pendant 24 
heures. On verse le melange reactionnel dans 
une solution renfermant 30 cm3 d'une solution 
de thiosulfate de sodium 0,5 M et 20 g da 
glace- On extrait au chlorure de m6thyldne, lave 
d I'eau, seche sur sulfate de sodium et. o*btient 
' 1 ,7 g d'un produit que Ton empate ^ I'dther iso-- 
propylique et quo Ton sdche. On obtient ainsi 
1 ,24 g du produit recherche fondant d 248°C. 

Spectre RMN (CDCI3) 
He k 169—172,5 Hz 

Example 2 

3,3-20,20-bis(6thylene bis oxy) 5a, lOo-^poxy 
16a-m6thyl 1 9-nor preg'na 9(11)-ene 

On introduit 2 g de 3,3-20,20-bis(ethyl6ne 
bis oxy) 16a-m6thyl 19-nor pregna 5(10) 
9(11)-didne dans 9 cm3 de chlorure de 
methylene renfermant une trace de pyridine. 

On refraidit ^ O^'C la solution, ajoute 0,075 
cm3 d'hexachioroacetone puis, sous agitation, 
0,82 cm3 d'eau oxyg6neo d 30%. Aprds 24 
heures k 0*'C, on verse dans une solution glacea 
de thiosulfate de sodium renfermant une trace 
de pyridine, extrait au chlorure de methylene 
lave la phase organique § I'aide d'une solution 
de thiosulfate de sodium, sdche et concentre d 
sec* 

On obtient 2,1 g de produit attendu. 

Spectre RMN (CDCI3) ^ ^ 

104 d 1,12 ppm (16a-methyi), 1.32 ppm 
(-I-CH3 en 21), 3,9- ppm (c6tals), 5,77 (Bt 5.94 
ppm (H en 1 1 ). 

Exemple 3 

3,3-dlm6thoxy 5a, lOor-epoxy estr-9(l D-dne 
17-one 

On introduit 210 g de 3,3-dimethoxy estra- 
5(10), 9(1 1)-di6ne 17-one dans 1050 cm3 de 
chlorure de methylene renfermant 1 cm3 de 
pyridine. 
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